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論  文  内  容  の  要  旨  
 
 本研究は，新しいフッ素官能基として 3,3,3-トリフルオロプロペニル
（TFPE）基に着目し，その疎水性を医薬品設計に利用できるかを検証した
ものである．近年，医薬品におけるフッ素の重要性は増しており，様々なフ
ッ素官能基が研究対象となってきたものの，TFPE 基に関しては構築の難し
さから依然として研究の余地がある．そこで，下記の項目を研究目的と定め，
博士研究を展開した．  
・TFPE 基導入試薬の開発  
・創薬を企図した TFPE 基導入反応の開発  
インドール環などの医薬品骨格への TFPE 基導入反応  
・TFPE 基の医薬品設計へのアプローチ  
  TFPE 基の疎水性を利用したインドメタシンの薬理活性向上の検証  
【諸言】  
医薬品におけるフッ素  
フッ素は，我々の日常生活において欠かせない原子である．特に，医療分
野におけるフッ素の注目度は最近，急激に上昇しており，様々な場面でフッ
素が活用されている．例えば，市販されてい
る医薬品の約 20%がフッ素を有しており，抗
癌剤などの主要医薬品にもフッ素を含むもの
は多く，世界一の売上を誇る脂質異常症治療
薬アトルバスタチンもフッ素を有している．
医薬品におけるフッ素導入の効果は，ミミッ
い　け　だ　　あ　か　り
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ク効果，ブロック効果や脂溶性の増大が知られており，これらの効果をうま
く利用することで，薬理活性の増強や体内動態の改善といった有用な効果が
生じる．また最近，医療現場において重要視されてきた癌診断法 PET も，
放射性同位元素 18F で標識した診断薬を用いており，フッ素は我々の健康・
福祉の増進に大きく貢献している．他にも，医療機器や医療材料にもフッ素
が利用されていることから，フッ素化学の発展は今なお，強く望まれている． 
TFPE 基  
現在，TFPE 基は主に機能性材料の分野において活用されており，特に，
有機 EL 材料としての期待が高い．一般的に，強い蛍光を得るためには長い
̟共役系を必要とするため巨大分子になることが必至であるが，TFPE 基の
導入により，低分子でも蛍光を発することが報告されている．また，TFPE
基は，トリフルオロメチル（CF3）基が引き起こす負の超共役により二重結
合をエネルギー的に安定化するため，疎水性基として知られる  CF3 基より
も疎水性相互作用に適している．このように，TFPE 基は，フッ素化学にお
いて興味深い官能基とされてきたが，その構築の困難さ故に，未だ研究の余
地が残されている．そこで筆者は，TFPE 基の簡便な導入試薬が開発できれ
ば，TFPE 基に関する研究を切り開くきっかけになると考え， (E)-トリメチ
ル (3,3,3-トリフルオロ -1-プロペニル )シラン (1)を設
計・提案した．1 の C-Si 結合開裂後に生じるカルボア
ニオンは CF3 基の強い電子求引性のために安定化
でき，加えて，有機ケイ素試薬は，他の金属試薬より
安定で扱いやすく，毒性も低い利点が挙げられる．  
【TFPE 基導入試薬の開発】  
市販の試薬から，3 段階，全収率 91%で，1 の合成は達成できた．この 1
は蒸留可能な液体であり，室温で安定に扱うことができるものの，その低沸
点と揮発性のため，本研究により初め
て単離された．また，この合成手法は
大量合成に展開できることも報告して
いる． 1 
【創薬を企図した TFPE 基導入反応の開発】  
 合成した 1 の TFPE 基導入試薬としての反応性を検証するべく，下記の
反応に展開した．  
(1) アルデヒドへの酸化的付加反応 2 
(2) 檜山クロスカップリング反応と  CF3 基を有するキノリン環の構築 3 
(3) 酸化的薗頭クロスカップリング反応とインドール環への閉環反応 4,5 
(4) 2,3-二置換インドールの一挙合成  
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(2)に示した反応では，導入した TFPE 基を利用して  CF3 基を有するキノリ
ン環が構築できた．一方， (3)および (4)に示した反応では，インドール環に
TFPE 基を導入することができた．これらの反応から，医薬品の基本骨格と
して重要なインドール環などの複素環に TFPE 基を導入することが可能と
なり，1 の TFPE 基導入試薬としての有用性が実証できた．  
【TFPE 基の医薬品設計へのアプローチ】  
TFPE 基の疎水性を利用したインドメタシンの薬理活性向上の検証  
 医薬品設計に TFPE 基の疎水性を利用できるかを検証するため，筆者は
対象医薬品として抗炎症薬インドメタシンを選択した．インドメタシンは，
炎症に関与するシクロオキシゲナーゼ酵素（COX）を阻害することにより薬
理活性を発揮し，その構造活性相関研究から 2 位にあるメチル（CH3）基が
COX と疎水性相互作用することが報告されている．そのため，2 位の  CH3 
基を，より強い疎水性相互作用が期待できる TFPE 基に置換することで COX
阻害活性が強まれば，医薬品設計における新たな疎水性基として TFPE 基
は評価できる．このとき，よりかさ高い TFPE 基が置換することで，カル
ボキシ基の配座はある
程度制御されることに
なる．このような観点か
ら，ターゲット分子とし
て 2 を提案し，その合成
ならびに薬理活性評価
に着手した．  
ターゲット分子 2 の合成  
 先に示した薗頭クロスカップリング反応と続くインドール環への閉環反
応を用いて，2 の基本骨格を構築する経路を企画した．種々検討を行いつつ
進めた結果，酸化的薗頭クロスカップリング反応から 9 段階，全収率 6%で
2 の合成が達成できた．  
薬理活性評価  
 Cayman 社の COX 活性キットによる酵素免疫測定法（EIA）を用いて，2
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の薬理活性を測定し，インドメタシンと比較した．抗ウサギ IgG マウスモ
ノクロナール抗体を用いて，COX-1 および COX-2 それぞれに対する阻害活
性を測定したところ，合成した 2は恒常性の COX-1 をほぼ阻害しなかった．
一方，炎症に関与する誘導性の COX-2 に対して，2 はインドメタシンより
も強い阻害活性を示した．この結果は，疎水性基である TFPE 基の導入に
より，インドメタシンの薬理活性が向上したことを示している．加えて，イ
ンドメタシンの欠点であった COX に対する非選択性の問題が著しく改善さ
れ，TFPE 基における疎水性以外の新たな可能性も示唆された．  
【結論】  
これまで，TFPE 基に関する研究は有機合成上の問題により十分に行われ
ていなかった．しかしながら筆者は，TFPE 基の研究に欠かせない新規 TFPE
基導入試薬 1 の開発ならびに製品化に成功し，これを足掛かりに創薬におけ
る TFPE 基の有用性を実証した．特に，インドメタシンを用いた薬理活性
評価の結果から，医薬品を設計する際，疎水性相互作用を強める目的で
TFPE 基を導入する手法は，医薬品の薬理活性向上に繋がる有効かつ適切な
アプローチであると評価でき，これからの医薬品設計に大いに利用されたい． 
以上の結果より，冒頭で述べた研究目的はすべて達成できたものと考える． 
